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Verfahren zur Herstellung von Oberzogenen Arzneifprmen und 

Nahrungserganzungsmfttein mit Konzentrationsgradienten im 
Oberzug 

Die Erfindung betriffl ein Verfahren zur Herstellung von Oberzogenen 

Afznelfomien und Nahrungserganzungsmlttein mIt Konzentrationsgradienten im 
Oberzug 

Stand der Technik 

Abletshauser C.B.. beschreibt in „FUm coating of pellets with insoluble polymers 
obtained in situ crosslinking in fluidized bed" In Journal of Controlled Release 27 
(1993), S. 149 - 166, ein Verfahren, bel dem eIn filmblldendes Polymer. 
Natrium-Alglnat, In waUrlger Ldsung und ein Vernetzungsmlttel. z. B. eine 
CaCl2-L6sung Oder ein (Meth)acrylat-Copolymer mit tertiaren Aminogruppen- 
Resten (EUDRAGIT E®), glelchzeltig aus zwei getrennten Spraydusen auf 
wirkstoffhaltige Pellets aufgesprQht werden. Der Fllmauftrag kann z. B. in einem 
WIrbelschlchtgerat mitzwel darin installierten SpruhdQsen erfolgen. 
Das Verfahren 1st gegenQber einem sequentiellen Auftrag beider Komponenten 
im Ergebnis annShemd gleichwertig, erbringt jedoch den Vorteil der 
Zeitersparnis. 

WO 00/05307 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung eines Oberzugs- und 
Bindemittels fOr orale Oder demiale Arzneifomrien bestehend aus (a) 35 - 98 
Gew.;% eInes Copolymers, bestehend aus radlkallsch polymerlsierten CI- bis 
C4-Estem der Acryl- qder MethacrylsSure und welteren (Meth)acrylat- 
Monomeren, die funktlonelle tertlSre Ammoniumgmppen autwelsen und (b) 
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1 - 50 Gew.-% eines Weichmachers sowfe 1-15 Gew.-%, eines Emulgators mit 
einem HLB-Wert von mindestens 14 wobei die Komponenten (a), (b) und (c) mit 
Oder ohne Zusatz von Wasser und gegebenenfalls unter Zusatz eines 
phamiazeutischen Wirkstoffs und weiterer Dblicher Zuschlagstoffe miteinander 
vennengt werden und das Oberzugs- und Bindemittel durch Schmelzen, 
Gieden, Ausstreiciien oder AufsprQhen hergestellt wird. wobei das Copolymer 
(a) in Pulverform mit einer mittleren Teilchengrtille von 1 - 40 nm elngebracht 
wIrd. 

Als Zusatzstoffe l<6nnen PIgmente eingearbeitet werden. In der Regel 
dispergiert man Aluminium- oder Eisenoxidplgmente. Obliche Einsatzmengen 
fQr PIgmente liegen zwischen 20 und 60 Gew.-%, bezogen auf die 
Polymermischung. Wegen des hohen Pigmentbindevermogens kannen jedoch 
auch Mengen bis zu 100 Gew.-% verarbeitet werden. 

in einer bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt das HinzufQgen von Pigmenten In 
konzentrierter Form als Endscfiiclit. Der Auftrag erfolgt als Pulver oder aus 
waflrlger Suspension mit 5 - 30 % Feststoffgehalt durch SprQhen. Die 
notwendige Menge ist niedriger als bei der Einarbeltung in die Polymerachicht 
und betragt 0,1-2 % bezogen auf das Gewicht der Arznelform. 

EP-A 0 848 960 beschreibt ein Haft- und Bindemittel fOr dermale oder 
transdemnale Therapiesysteme bestehend aus (a1) 55 - 99,9 Gew.-% eines 
(Meth)acrylatcopolymer aus stmkturellen und funktionellen Monomeren, wobei 
die funktionellen Monomeren tertlSre oder quatemare Aminogruppen 
aulwelsen, (a2) 0,1 - 45 Gew.-% eines sauregmppenhaitigen Acrylat- oder 
(IVIeth)acrylat Polymeren oder Copoiymeren und (b) 25 - 80 Gew.-%, bezogen 
auf die Summe von (a1) und (a2), eines Weichmachers. Die Heretellung eines 
transdermalen Therapiesystems kann erfolgen, indem eIn pharmazeutlscher 
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Wirkstoff durch Beschichtung oderdurch SprQhen Oder Bestreichen von 
LOsungen. Dispersionen, Suspenslonen Oder Schmelzen eines Haft- und 
BIndemittels und anschlleliendes Trocknen bzw. AbkOhlen eingearbeitet wird 

Aufgabe und Ldsung 

Es besteht ein stSndiger Bedarf an Formullemngen fOr Arzneiformen Oder 
Teilen davon, mit deren Hllfe auf neue Oder bekannte WIrkstoffe mit speziellen 
Freigabeprofilen verabrelcht werden kSnnen. MlschOberzOge aus zwei Oder 
mehr unterelnander Interaktiver Komponenten haben slch als hilfreich und sehr 
flexibel erwiesen. So kann die z. B. Wirkstofffrelgabe von (Meth)acrylat- 
Copolymer-OberzUgen durch den Zusatz von Stoffen wie organischen Sauren 
Oder Emulgatoren erheblich beelnfluRt und in gewQnschten Bereichen gesteuert 
werden. Ebenso sind Mischungen aus zwei (Meth)acrylat-Copolymer-Typen mit 
fQr sich genommen sehr unterschiedlichen Freigabeprofilen bekannt, die In 
Kombinatlon neue Anwendungen er6ffnen. 

Ein Nachteil vieler dieser Komblnationen besteht unter anderem darin, dall 
Unvertraglichkeiten der Komponenten unterelnander Oder UnvertrSgllchkeiten 
mit dem in der ArzneHbmi enthaltenen Wirkstoff auftreten kSnnen. 

Es wurde als Aufigabe gesehen, ein Verfahren zur Heretellung von 
Anznelfonmen Oder Teilen von Arzneifomien bereitzustellen, dalX es ennSglicht 
die Eigenschaften von MIschOberzQgen aus miteinander interaktiven, d. h. sich 
gegenseltig beelnflussenden Komponenten zu nutzen, dabei aber Probleme mit 
UnvertrSglichkeiten weitgehend zu mindern oderzu vermeiden. 
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Die Aufgabe wird gelOst durch ein 

Verfahren zur Herstellung von Arzneiformen Oder Teilen von Arzneiformen oder 
Nahrungsergdnzungsmittein oder Teilen davon, 

durch Gberzlehen von Substraten fur pharmazeutlsche Anwendungen oder von 
Substraten fur Anwendungen als Nahrungserganzungsmittel fQr Mensch oder 
Tier mit einem filmbildenden Oberzugsmittel, das in Mischung mit mindestens 
einer weiteren, fQr die genannten Zwecke geelgneten Substanz vorliegt, 

wobel das flimblldende Oberzugsmittel und die weltere Substanz zunSchst 
vonelnander getrennt als flQsslge, versprOhbare Elnzelportionen In Form eIner 
LOsung oder Dispersion vorliegen und 

mitteis einer oder mehrerer SprDlivorrichtungen, die einzein oder zusammen 
Qber mindestens zwei getrennte Diisen fQr FIQssigl<eiten verfQgen und deren 
Spruiistralilen Qberlappen, 

so versprQht werden, dafi sicli die aus den getrennten DQsen versprQhten 
Einzelportlonen waiirend des Spruiivorgangs vermischen, das Gemlsoh auf das 
Substrat auftrifft und darauf nacli dem Abdampfen der FIQsslgkeit einen 
durchgehenden FilmQbenzug ausblldet, wodurch die Arzneiform, das 
Nahrungserganzungsmittel oder der Tell davon erhalten wird, 

dadurch gekennzeichnet, daQ> 

die l\^engen der Einzelportlonen wShrend des SprQhvorgangs so variiert 
werden, dad das Oberzugsmittel und die weitere Substanz bezogen auf den 
getrockneten FilmQberzug von innen nach aulSen in einem 
Konzentrationsgradienten vorliegen. 
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Ausfuhrung der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung Arzneiformen Oder Teilen 
von Arzneiformen oder Nahrungserganzungsmlttein Oder Teilen davon 

durch Oberzlehen von Substraten fOr phamiazeutische Anwendungen mit 
einem filmblldenden Oberzugsmittel, das In MIschung mIt mindestens einer 
weiteren, fQr die genannten Zwecke geeigneten Substanz vorllegt, 

wobel das filmblldende Oberzugsmittel und die weitere Substanz zunachst 
voneinander getrennt als flQssige, versprOhbare Einzelportionen in Form eIner 
LOsung oder Dispersion vorliegen und 

mittels einer oder mehrerer SprQIivorrichtungen, die einzein oder zusammen 
Ober mindestens zwei getrennte DQsen fOr FlOsslgl^eiten verfQgen und deren 
SprQhstrahlen Qberlappen, 

so versprtiht warden. da& sich die aus den getrennten DQsen versprQhten 
Einzelportionen wShrend des SprQhvorgangs Im SprDhnebel vemilschen, das 
Gemlsch auf das Substrat auftrifft und darauf nach dem Abdampfen der 
FIQsslgkelt einen durchgehenden FllmQberzug ausbildet, wodurch die 
Arznelfomn, das NahrungsergSnzungsmlttel oder der Tell davon erhalten wird, 

dadurch gekennzeichnet, daH 

die Mengen der Einzelportionen wSlirend des SprQhvorgangs so varilert 
werden, daft das Oberzugsmittel und die weitere Substanz bezogen auf den 
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getrockneten FilmQberzug von Innen nach auBen in einem 
Konzentrationsgradienten vorliegen. 

Filmbildendes Oberzuasmittel 

Unterfilmbildenden Oberzugsmittein sind im Sinne der Erfindung alle 
pharmazeutlsch gebr^uchlichen polymeren Oberzugsmittel zu verstehen, wie z. 
B. Cellulosederivate oder (Meth)acrylat-Copolymere. Das fllmblldende 
Oberzugsmittel kann abgesehen von derweiteren Substanz, mitderdle 
Gradientenmlschung erzeugt wird, noch weitere phamiazeutische Hilfsstoffe, 
wie z. B. Weichmacher und/oder einen pliamnazeutischen Wirkstoff entlialten. 
Das fllmblldende Oberzugsmittel kann in Form einer organischen LOsung oder 
bevorzugt In Form einer Dispersion vorliegen. 

Bevorzugt 1st das filmbildende Oberzugsmittel ein (Meth)acrylat-Copolymer. 

fMeth)acrvlat-CoDolvmere 

CTypen EUDRAGIT® L, S, FS and NE) 

Das (Meth)acrylat-Copolymere besteht zu 40 bis 100, bevorzugt zu 45 bis 99, 
Insbesondere zu 85 bis 95 Gew.-% aus radikalisch polymerisierten Ci- bis C4- 
Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsdure und kann 0 bis 60, bevorzugt 1 
bis 55, insbesondere 5 bis 15 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomere mit einer 
anionlsclien Gruppe im Alkylrest entlialten. 

In der Regel addieren sicli die genannten Anteile zu 100 Gew.-%. Es konnen 
jedoch zusatzilcli, ohne dafi dies zu einer BeelntrSchtigung oder Veranderung 
der wesentlichen Eigenschaften fUhrt, geringe Mengen Im Bereich von 0 bis 10, 
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z. B. 1 bis 5 Gew.-% welterer vinyllsch copolymerislerbarer Monomere, wie z. B. 
Hydroxyethylmethacrylat oder Hydroxyethylacrylat enthalten seln. 

Ci- bis C4-AH<ylestern der Acryl- Oder IVIethacrylsaure sind insbesondere 
Methylmethacrylat, Etiiylmetliacrylat, Butylmethacrylat, IVIetliylacrylat, 
Etiiylacrylat und Butylacrylat. 

Ein (l\/leth)acrylat-Monomer mit einer anionisclien Gruppe im All<ylrest Itann z. 
B. Acrylsaure, bevorzugt jedoch MethacrylsSure seln. 

Weiterfiin geeignet sind anioniscfie (Meth)acrylat Copoiymere aus 40 bis 60, 
Gew.-% IVletliacryisaure und 60 bis 40 Gew.-% l\/lethyimethacrylat oder 60 bis 
40 Gew.-% Ethylacrylat (Typen EUDRAGIT® L Oder EUDFVKGIT® L1 00-55). 

EUDi^GIT® L ist ein Copolymer aus 50 Gew.-% l\4etliyimetiiacrylat und 50 
Gew.-% l\/Iethacrylsaure. EUDRAGIT® L SOD ist eine Dispersion enthaltend 30 
Gew.-% EUDRAGIT® L. 

EUDRAGIT® L1 00-55 ist ein Copolymer aus 50 Gew.-% Etiiylacrylat und 50 
Gew.-% Methacrylsaure. EUDRAGIT® L 30-55 ist eine Dispersion enthaltend 
30 Gew.-% EUDRAGIT® L 100-55. 

Ebenso geeignet sind anionische {Meth)acrylat Copoiymere aus 20 bis 40 
Gew.-% Methacrylsaure und 80 bis 60 Gew.-% Methylmethacrylat (Typ 
EUDRAGIT® S). 

Besonders gut geeignet sind (Meth)acrylat Copoiymere, bestehend aus 10 bis 
30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 50 bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 
Gew.-% Methacrylsaure (Typ EUDRAGIT® FS). 
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EUDRAGIT® FS ist ein Copolymer aus 25 Gew,-%, Methylmethacrylat, 65 
Gew.-% Methylacrylat und 10 Gew.-% Methacrylsaure. EUDRAGIT® FS 30 D 
Ist eine Dispersion enthaltend 30 Gew.-% EUDRAGIT® FS. 

Geeignet sind z. B. neutrals (Meth)acrylat Copolymere aus 20 bis 40 Gew.-% 
Ethylacrylat und 60 bis 80 Gew.-% Methylmethacrylat (Typ EUDRAGIT® NE). 

EUDRAGIT® NE ist ein Copolymer aus 30 Gew.-% Ethylacrylat und 70 Gew.-% 
Methylmethacrylat. 

Die Copolymere werden in an sich bekannter Weise durch radikalische 
Substanz-, L6sungs-, Perl- oder Emulsionspolymerisation erhalten. Sie mdssen 
vor der Verarbeitung durch geelgnete Mahl-, Trocken- oder SprQhprozesse in 
den erfindungsgemSRen TellchengraUenbereich gebracht werden. 
Dies kann durch einfaches Brechen extudierter und abgekuhlter 
Granulatstrange oder Heifiabschlag erfolgen. 

Insbesondere bei Mischung mit weiteren Pulvern oder FlUssigkeiten kann der 
Einsatz von Pulvern vorteilhaft sein. Geelgnete Geratschaften zur Herstellung 
der Pulver sind dem Fachmann geiaufig, z. B. Luftstrahlmuhlen, StiftmQhIen, 
FSchermOhlen. Gegebenenfalls kOnnen entsprechende Siebungsschritte 
einbezogen werden. Eine geeignete Muhle fur industrielle Grolimengen ist zum 
Beispiel eine GegenstrahlmQhIe (Multi Nr. 4200), die mit ca. 6 bar Oberdruck 
betrieben wird. 
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Typ EUDRAGIT® mit mittlerem Gehalt an MethacrylsSure 

Geelgnet sind ebenfalls anionische (Meth)acrylat Copolymere aus 20 bis 34 
Gew.-% Methacrylsaure und/oder Acryls§ure, 20 bis 69 Gew.-% Methylacrylat 
und 0 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat und gegebenenfalls 0 bis 10 Gew.-% weiteren 
vinylisch copolymerisierbarern Monomeren, mit der Maligabe, dafi die 
Glastemperatur des Copolymers naoh ISO 11357-2, Punkt 3.3.3, hSchstens 60 
"C betragt. (Typ EUDRAGIT® mit mittlerem Gehalt an MethacrylsSure). 

Das Copolymer setzt sich insbesondere zusammen aus radikallsch 
polymerisierten EInheiten von 

20 bis 34, bevorzugt 25 bis 33, besonders bevorzugt 28 bis 32 Gew.-% 
MethacrylsSure oder AcrylsSure, bevorzugt ist Methacrylsaure, 

20 bis 69, bevorzugt 35 bis 65, besonders bevorzugt 35 bis 55 Gew.-% 
Methylacrylat und gegebenenfalls 

0 bis 40, bevorzugt 5 bis 35, besonders bevorzugt 15 bis 35 Gew.-% 
Ethylacrylat zusammen, mit der Mafigabe, dali die Glastemperatur des 
Copolymers (ohne Weichmacherzusatz) nach ISO 11357-2, Punkt 3.3.3, 
hSchstens 60, bevorzugt 40 bis 60. besonders bevorzugt 45 bis 55 °C betrSgt. 

Das (Meth)acrylat-Copolymer besteht bevorzugt in wesentlichen bis 
ausschlledllch aus den Monomeren MethacrylsSure, Methylacrylat und 
Ethylacrylat In den oben angegebenen Mengenantellen. In der Regel addieren 
sich die genannten Antelle zu 100 Gew.-%. Es kOnnen jedoch zusStzlich, ohne 
daft dies zu einer BeeintrSchtigung oder Verandemng der wesentlichen 
Elgenschaften fOhrt, geringe Mengen im Bereich von 0 bis 10, z. B. 1 bis 5 
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Gew.-% welterer vinylisch copolymerlslerbarer Monomere, wie z. B. 
Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, Butylacrylat Oder Hydroxyethylmethacrylat 
enthaKen sein. 

Kationische ^Methtocrvlat-CoDolvmere 
Typen EUDRAGIT® E/EPO 

Das (Meth)acrylat-Copolymer setzt sich aus 30 bis 80 Gew.-% radlkalisch 
polymerlslerten Ci- bis C4-Ali<ylestem der Acryl- oder der IVIethacrylsSure und 
70 bis 20 Gew.-% (IVIeth)acrylat-l\/lonomeren mit einer tertiSren Aminogruppe im 
All<ylrest zusammen. 

Geeignete jVlonomere mit funlctionelien tertiSren Aminogruppen sind in 
US 4 705 695, Spalte 3, Zeile 64 bis Spaite 4, Zeile 13 aufgefOiirt. 
Insbesondere zu nennen sind Dimethylaminoetliylacrylat, 2- 
Dimetliylaminopropylacrylat, Dimethylaminopropylmethacrylat, 
Dimethylaminobenzylacrylat, Dimetliylaminobenzylmethacrylat, (3- 
Dimethylamino-2,2-dimethly)propylacrylat, Dlmethylamino-2,2- 
dimethIy)propyimetliacrylat, (3-Diethylamino-2,2-dimethIy)propylacrylatund 
Diethylamino-2,2-dimethly)propylmetliacrylat Besonders bevorzugt ist 
Dimetliylaminoethylmethacrylat 

Der Gelialt der l\/Ionomere mit tertiSren Ammoniumgmppen im Copolymeren 
l^ann vortellliaftenweise zwisclien 20 und 70 Gew.-%, bevorzugt zwischen 40 
und 60 Gew.-% liegen. Der Anteite der Ci- bis C4-AII<ylestem der AcryJ- oder 
l\/letliacrylsaure betrSgt 70 - 30 Gew.-%. Zu nennen sind iVIethylmethacrylat, 
Ethylmetliacrylat, Butylmetliacrylat, IVlethylacrylat, Etiiylacryiat und Butylacrylat. 
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Ein geeignetes (Meth)acrylatcopolymer mit tertlSren Aminogruppen kann z. B. 
aus 20 - 30 Gew.-% Methylmethacrylat, 20 - 30 Gew.-% Butylmethacrylat und 
60 - 40 Gew,-% DImethylamlnoethylmethacrylat aufgebaut seln. 

Ein konkret geeignetes liandelsubliclies (l\/leth)acrylatcopoiymer mit tertiSren 
Aminogruppen ist z. B. aus 25 Gew.-% IV/iethylmetliacrylat, 25 Gew.-% 
Butylmethacrylat und 50 Gew.-% Dimethylaminoetiiylmethacrylat aufgebaut 
(EUDRAGIT® E100). 

Das (I\/letii)acrylat-Copolymere kann in an sich bekannter Weise durcii 
radikalische Substanz-, LOsungs-, Perl- oder Emulslonspolymerisation erhalten 
werden. Es kann vor der Verarbeitung durch geeignete IVIahl-, Trocken- oder 
Sprflhprozesse in geeignete Teilchengrolienbereich gebracht werden. 

Geeignete GerStschaften zur Herstellung der Pulver sind dem Fachmann 
geiaufig, z. B. LuftstrahlmQhIen, StiftmQhIen, FachermQhlen. Gegebenenfalls 
kOnnen entsprechende Siebungsschritte einbezogen werden. Eine geeignete 
MOIile fOr industrlelle Grolimengen ist zum Beispiel eine GegenstrahlmQhle 
(l\/Iulti Nr. 4200), die mit ca. 6 bar Oberdmck betrieben wird. 

Die mittlere Teilchengrdile der Pulver kann wie folgt bestimmt werden: 

- Durch Luftstrahlslebung zur einfachen Aufteliung des Mahlproduktes in 
wenige Fraktionen. Diese IVIethode ist In diesem Meilbereich etwas 
ungenauer als die Altemativen. 

- Eine weltere gut geeignete Melimethode 1st die Laserbeugung zur 
Bestimmung der Komgrd&envertellung. HandelsQbllche Ger3te eriauben die 
IVIessung in Luft (Fa. MaWem S3.01 Partikelsizer) oder bevorzugt in 
flOsslgen Medien (Fa. LOT, Gala! CIS 1). Voraussetzung fur die IVIessung in 
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FlOssigkeiten 1st, das sich das Polymer darin nicht I5st oder die Teilchen auf 
eine andere Weise wahrend der Messung verSndern. Ein geeignetes 
Medium ist z. B. eine stark verdUnnte (ca. 0,02%ige) waBrige Polysorbat 80 
Losung. 

- Mindestens 70, bevorzugt 90 % der Teilchen bezogen auf die Masse 
(Masseverteilung) konnen bevorzugt im Grolienbereich von 1 - 40 jxm 
liegen. 

Bevorzugt sind (Meth)acrylat-Copolymere mit einem mittleren 
Teilchendurchmesser muli im Bereich zwischen 1 und 40, bevorzugt zwischen 
5 und 35, insbesondere zwischen 10 und 20 pm liegen. (Typ EUDRAGIT® 
EPO), 

Typen EUDRAGIT® RS/RL 

Entsprechende (Meth)acrylat-Copolymere sind z. B. aus EP-A 181 515 oder 
aus DE-PS 1 617 751 bekannt. Es handelt sich urn unabhangig vom pH-Wert 
losliche Oder quellbare Polymerisate, die fDr ArzneimitteluberzQgen geeignet 
sind. Als mogliches Herstellungverfahren ist die Substanzpolymeriation in 
Gegenwart eines Im Monomerengemisch gelosten radikalbildenden Initiators zu 
nennen. Ebenso kann das Polymerisat auch mittels LOsungs- oder 
Fallungspolymerisatlon hergestellt werden. Das Polymerisat kann auf diese 
Weise In Fomn eines feinen Pulvers erhalten werden, was bei der 
Subtanzpolymerisatlon durch Mahlen, bei Losungs- und Fallungspolymerisatlon 
z. B. durch SprOhtrocknung erreichbar ist. 

Das (Meth)acrylat-Copolymer, setzt sich aus 85 bis 98 Gew.-% radikalisch 
polymerisierten CI- bis C4-Alkylestem der Acryl- oder der Methacrylsaure und 
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15 bis 2 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer quaternSren 
Ammoniumgruppe im Alkylrest zusammen. 

Bevorzugte C1- bis C4-Allcylestem der Acryl- Oder der iVlethacryisaure sind 
IVIethylacrylat, Etiiylacrylat, Butylacrylat, Butylmethacrylat und 
l\/lethylmetliacrylat. 

Als (Meth)acrylat Monomer mIt quatemaren Ammoniumgruppen wircl 
2-Trimethyiammoniumethyimethacrylat-Clilorid besonders bevorzugt. 

Ein entsprechendes Copolymer, i<ann z. B. aus 50 - 70 Gew.-% 
Methylmethacryiat, 20 - 40 Gew.-% Ethylacrylat und 7-2 Gew.-% 
2-Trimethylammoniumethylmethiacryiat-Clilorid aufgebaut sein. 

Ein l<onl<ret geeignetes Copolymer enthdit 65 Gew.-% Methylmethacryiat, 30 
Gew.-% Ethylacrylat und 5 Gew.-% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylat- 
Chlorid aufgebaut sein (EUDRAGIT® RS). 

Ein weiteres geeignetes (Meth)acrylat-Copolymer kann z. B. aus 85 bis weniger 
als 93 Gew.-% C1- bis C4-AII<ylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 
mehr als 7 bis 15 Gew.-% (Meth)acrylat Monomeren mit einer quatemSren 
Ammoniumgruppe im Alkylrest aufgebaut sein. Derartige (Meth)acrylat- 
Monomere sind handelsOblich und werden seit langem fOr retardierende 
OberzQge venvendet. 

Ein konkret geeignetes Copolymer enthait z. B. 60 Gew.-% Methylmethacryiat, 
30 Gew.-% Ethylacrylat und 10 Gew.-% 

2-Trimethylammonlumethlymethacrylat-Chlorid (EUDRAGIT® RL). 
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Die weitere Substanz 

Die weitere Substanz im Sinne der Erfindung ist eine Substanz, die sicli in 
irgendeiner Weise unvertraglicii mit dem filmbildenden Gberzugsmittel, dem in 
der Arzneifomn entlialtenen Wlrl<stoff und/oder mit der Umgebung der 
Arzneiform verhalt. Die weitere Substanz l<ann z. B. eine Saure, eine Base, ein 
Weichmaciier. ein Trennmittel. ein Pigment, ein Stabillsator. ein Antioxidanz. 
ein weiteres filmbildendes Gberzugsmittel Oder ein pharmazeutlscher Wirkstoff 
Oder eine Misciiung davon sein. Die weitere Substanz liegt in Form einer 
LOsung Oder Dispersion vor. 

Anwendunaen 

Allgemeines Anwendunasbelspifil i- 

Ein saureempfindilcherWirl<stoff ist unvertraglicii mit (IVIeth)acrylat-Copolymer. 
enthaltend anionlsche Gruppen. soli aber einem PoiymerQberzug diese Typs 
erhalten. 

Die anionischen Gmppen bewirken in der Dispersion einen relativ niedrigen pH- 
Wert z. B. von 2,5 bis 3,0. Dieser bewirkt an sich bereits eine chemische 
Instabllitat des Wirkstoffs. Dieser Effekt kann durch die Neutralisation der 
sauren Gruppen verhindert wenden. Eine zur Anhebung des pHs notwendlge 
Neutralisation hebt jedoch die erforderllche Magensaftreslstenz der Arzneiform 
auf. Eine dem Stand der Technik entsprecliende Isollerschlcht aus einem 
neutralen Polymer, z. B. Hydroxypropylmethylcellulose, wQrde eInen hohen 
Produktlonsaufwand und eIne umfangrelche Analytik erfordem. Durch das 
erfindungsgemaiXe Prinzip wird eine Stabillsierung des Wirkstoffs und zugleich 
die gewOnschte Magensaftreslstenz mit nur einer Oberzugsschicht errelcht. 
Dies stent eine erhebliche Vereinfachung dar. 
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Ein Substrat, das einen saureempflndlichen Wirkstoff enthSIt, kann in diesem 
Fall mit einem Gradlenten aus einem Oberzugsmittel, das (Meth)acrylat- 
Copolymer, enthaltend anionlsche Gruppen ist Qberzogen werden, welche ga 
Oder teilwelse neutralisiert sind. 



Als weitere Substanz setzt man (Meth)acrylat-Copolymer, enthaltend 
anionische Gruppen ist, ein. welches nicht Oder geringer als das erstgenannte 
neutralisiert ist, Uberzieht, wobei die Konzentratlon der weiteren Substanz von 
innen nach auHen zunimmt. 



Ein Substrat, das eInen saureempflndlichen Wirkstoff enthait. kann in diesem 
Fall auch mit einem Gradlenten aus einem Oberzugsmittel, das (Meth)acrylat- 
Copolymer. enthaltend anionlsche Gmppen. und einer Base Qberzogen werden. 

Als weitere Substanz setzt man die Base bzw. die wSBrige Ldsung der Base 
ein, wobei die Konzentratlon der Base von innen nach aufien abnimmt. 
Typlsche Basen sind waRrige LSsungen von anorganischen Basen wie z. B. 
Ammoniak. Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, wie NaOH Oder KOH, oder 
organlsche Basen wie z. B. Triethanolamin. 

In der unmlttelbaren Umgebung des saureempflndlichen Wlrkstoffs sind In 
beiden Fallen die anionischen Gruppen neutralisiert, so dall der Wirkstoff nIcht 
beelntrachtigt wlrd. Nach auflen hin llegt das anionlsche (Meth)acrylat- 
Copolymer zunehmend im nIcht neutrallslerten Zustand vor und kann so z. B. 
eine magensaftresistente WIrkung entfalten, ohne daU.elne schadllche 
Wechselwirkung mit dem Wirkstoff stattflndet. 
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Der saureempfindllche WIrkstoff kann z. B. ein Protein, etn Peptid Oder ein 
Protonenpumpenblocker, z. B. Omeprazol, Esomeprazol. Lanzoprazol, 
Rabeprazol, Pantoprazol seln. 

Allqemeines Anwendunasbeispiel 2: 

Ein aikaliempfindlicfier Wirkstoff ist unvertraglich mit (l\/leth)acrylat-Copolymer 
enthaltend kationische Gruppen, soil aber einem PolymerQberzug diese Typs 
eriialten. 

Die kationischien Gruppen bewirken in der Dispersion einen relativ hohen pH- 
Wert z. B. von 8,0 bis 9,0. Dieser bewirkt an sich bereits eine chemische 
Instabilitat des Wirkstoffs. Dieser Effekt kann durch die Neutralisation der 
basischen Gmppen verhindert werden. Eine zur Senkung des pHs notwendige 
Neutralisation verandert jedoch die gewOnschte pH-abhSngige 
Frelsetzungscharakteristik der Arzneifonn. Eine dem Stand der Technik 
entspreciiende Isolierscliiclit aus einem neutralen Polymer, z. B. 
Hydroxypropylmethylcellulose, wOrde einen hohen Produktionsaufwand und 
eine umfangreiche Analytik erfordem. Durch das erfindungsgemalie Prinzip 
wird eine Stabilisierung des Wirkstoffs und zugleich die gewunschte pH- 
abhangige Frelsetzungscharakteristik mit nur einer Oberzugsschicht erreicht. 
Dies stent eine erhebliche Vereinfachung dar. 

Ein Substrat, das einen alkallempflndlichen Wirkstoff enthait, kann in diesem 
Fall mit einem Gradienten aus einem Oberzugsmittei, das (Meth)acrylat- 
Copolymer, enthaltend kationische Gruppen, ist Qberzogen werden, welche 
ganz oder teilweise neutralisiert sind. 
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Als weltere Substanz setzt man ein (Meth)acrylat-Copolymer, enthaltend 
kationlsche Gruppen. ein, welches nicht oder geringer als das erstgenannte 
neutrallslert 1st, Qberzleht, wobel die Konzentratlon der welteren Substanz von 
Innen nach auHen zunimmt. 

Ein Substrat, das einen all<aliempfindlichen Wirl^stoff enthalt, kann in diesem 
Fall auch mit einem Gradienten aus einem Oberzugsmittel, das ein 
(Meth)acrylat-Copolymer, enthaltend kationlsche Gruppen, und einer S§ure 
Qberzogen werden. 

Als weltere Substanz setzt man die SSure bzw. die waHrige LOsung der Saure 
ein, wobel die Konzentration der Saure von innen nach aullen abnimmt. 
Typlsche Sauren sind waBrige LOsungen anorganlscher Sauren wie HCL, 
H2SO4, Phosphorsauren, organischer Sauren wie z. B. Essigsaure, Milchsaure, 
Citronensaure, Apfelsaure, Bemsteinsaure etc.. 

In der unmittelbaren Umgebung des alkaliempfindlichen Wirkstoffs sind die 
katlonlschen Gmppen neutralisiert, so daU der Wirkstoff nicht beeintrachtigt 
wird. Nach aulSen hin liegt das kationlsche (Meth)acrylat-Copolymer 
zunehmend im nicht neutralisierten Zustand vor und kann so z. B. zu einer 
raschen Freisetzung des Wirkstoffs im Magen beitragen, ohne daU eine 
schadliche Wechselwirkung mit dem Wirkstoff stattfindet. 

Der alkallempfindliche Wirkstoff kann z. B ein Analgetikum, ein 
Antihistaminlkum, ein Protein, oder ein Peptid sein. Der alkallempfindliche 
Wirkstoff kann z. B. Acetylsallcylsaure, Ranitidln oder Famotidin oder deren 
Salz Oder ein Stereoisomer davon sein. 
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Allaemeines Anwendunasbeispiel 3.- 

Ein gegenQber einem Pigment empflndllcher Wirkstoff, soil mit einem mit 
diesem Pigment gefarbten Polymerilberzug versehen werden. 

EIn Substrat, das einen pigmentempfindlichen Wirkstoff enthait, mit einem 
Gradienten aus einem (Meth)acrylat-Copolymer 1st, welches kein Oder fOr den 
Wirkstoff nur unkritische Mengen eines PIgmentes enthait, Uberajgen werden. 

Als weitere Substanz setzt man ein Pigment In einerfQr den Wirkstoff 
schadlichen Menge eIn, das gegebenenfalls auch in Mischung mit einem 
(l\/leth)acrylat-Copolymer vorllegen kann, wobel die Konzentration des Pigments 
von Innen nach auBen zunlmmt, ohne dali eine sch§dllche Wechselwlrkung mit 
dem Wirkstoff stattflndet. 

In der unmittelbaren Umgebung des alkallempflndlichen WIrkstoffs sind die 
katlonlschen Gruppen neutrallslert. so dalS der Wirkstoff niclit beeintrachtlgt 
wird. Nach auBen hin llegt das kationische (Meth)acrylat-Copolymer 
zunehmend im nicht neutralisierten Zustand vor und kann so z. B. zu einer 
raschen Frelssetzung des WIrkstoffs Im Magen beltragen. 

Der pigmentempflndllche Wirkstoff kann z. B. Acetylsallcylsaure oder 
Ascorblns3ure seln. 

Substrate 

Die Substrate fiir pharmazeutische Anwendungen kSnnen z. B. 
Wirkstoffkristalle, wirkstoffhaltige Kerne. Kerne ohne Wirkstoff. Granulate. 
Tabletten. Pellets oder Kapsein sein. Diese kennen von regelmaHiger oder 
unregelmSdiger Form sein. 
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Die GrGBe von Granulaten, Pellets oder Kristallen llegt zwischen 0.01 und 2.5 
mm. die von Tabletten zwischen 2,5 und 30.0 mm. Kapsel bestehen z. B. aus 
Gelatine. StSrke oder Cellulosederivaten. 

Die Substrate kdnnen eine blologisch aktlve Substanz (WIrkstoff) bis zu 95 % 
sowie weitere pharmazeutische Hilfsstoffe bis zu 99.9 Gew.-% enthalten. 

Obliche Herstellungsverfahren sind direktes Verpressen, Verpressen von 
Trocken-. Feucht- oder Sintergranulaten. Extnjsion und anschlleliende 
Ausrundung, feuchte odertrockene Granulatfon oder direkte Pelletlerung (z.B. 
auf Tellem) oder durch Binden von Pulvem (Powder layering) auf wirkstofffreie 
Kugein (Nonpareilles) oder wirkstoffhaltige Parlikeln. 

Neben dem WIrkstoff kdnnen weitere pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten 
sein, wie z. B. Blndemittel, wie Zellulose und deren Derivate, 
Polyvinylpynolidon (PVP). Feuchthaltemittel. ZerfallsfSrderer, Gleitmittel. 
Sprengmittel, (Meth)acrylate, Startle und deren Derivate. Zucker Solubilisatoren 
Oder andere. 

SprQhvonichtuna 

Als SprQhvorrichtung kdnnen solche mit zwei oder mehreren ZwelstoffdQsen 
Oder eine oder mehreren DreistoffdOsen eingesetzt bzw. venvendet werxJen. 

Bel einer ZweistofldQse oder elner DrelstoffdQse 1st jeweil.s eine der 
DQsenSffnungen fDr Druckluft zur ZerstSubung der glelchzeitig versprOhten 
FIQssigkeit belegt. Die weitere bzw. die belden weiteren SpruhdOsen dienen 
zum AusstoR des jeweiligen fllmblldenden Oberzugsmittels. Zur AusfQhmng des 
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Verfahrens benStigt man daher entweder zumindest zwei ZweistoffdQsen. 
wobei je eine das erste fllmbildende Oberzugsmittel und die FIQssigkeit mit der 
weiteren Substanz versprilht Oder eine DreistoffdQse, die beide gleichzeitig 
versprQht. 

Die Fordermengen der versprQhten FIQssigl^eiten lassen sicli unabhangig 
voneinander durch die Einstellung von Parametern wie z. B. der 
Pumpenleistungen bzw. den Sprahdrucl< und/oderdie LuftfOrdermengen 
beeinflussen. Im Prinzip kSnnen die Einstellungen der SprQiivorrichtungen 
manuell, wSlirend des Sprtiiivorgangs vorgenommen werden. Urn 
reproduzierbare Ergebnisse zu ertialten. ist es bevorzugt die Ferdermengen der 
versprtlhten FIQssiglceiten beeinflussenden Parameter mittels festgelegter 
Programme z. B. auf elelctroniscliem Wege zu steuem bzw. zu regeln. 

Beispiele fOr handelsUbliche SprQhvomchtungen sind z. B. die SprOhpistoie 
Pilot SIL XII, (Zweifach-ZweistoffdQse; Hersteller Fa. Walther, Wuppertal, 
Deutschland), das Modell „Concentric Dual-Feed Nozzle" (DreistoffdQse, 
Hersteller Fa. ShInEtsu, Japan) Oder Modell 946-S16 (DreistoffdQse, Hersteller 
Fa. DQsen Schlick GmbH, D-96253 Untereiemau, Deutschland). 

SprQhauftraa 

Der SprQIiauftrag erfolgt mittels einer oder mehrerer SprQhvorrichtungen, die 
einzein oderzusammen Qber mindestens zwei getrennte DQsen fQr 
FIQssigkelten verfQgen und deren SprQhstrahlen Qberlappen. 

Das fllmbildende Oberzugsmittel und versprQhbare Form der weiteren Substanz 
werden so verspriiht, dall sich die Einzelportionen wahrend des Spruhvorgangs 
vemiischen, das Gemlsch auf das Substrat auftrifft und darauf nach dem 
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Abdampfen der FIQssigkeit einen durchgehenden FilmQberzug ausblldet, 
wodurch die Arznelform oder der Bestandteil einer Arzneiform erhalten wird, 

Die Mengen der Einzeiportionen warden waiirend des SprQhvorgangs so 
variiert, daU das Oberzugsmittel und die weitere Substanz bezogen auf den 
getroclcneten FilmQberzug von innen nach aulien in einem 
Konzentrationsgradienten vorliegen. Da bei ist niciit zwingend notwendig, daR 
sicii der Gradient flber die gesamte Schichtdicke des Oberzugs eretreckt. 

Urn eine gute IVliscliung zu gewSiirleisten eriblgt das simultane VereprOhen 
bevorzugt bei einem jeweiligen SprQhdruck im Bereich von 0,6 bis 2,0. 
bevorzugt von 0,8 bis 1 ,5 bar. 

DerSprOhauftrag kann z. B. in einem Trommel-Coater, einem Dragierkessel, 
einem Wirbeischiclitgerat oder einem Sprflhsicliter erfolgen. 

Der SprQiiauftrag kann mitteis von Hand gefQhrter SprQhvorriclitungen erfolgen. 
Bessere und reproduzierbarere Resultate werden jedocli meist mitteis fest 
instaliierter SprOhvorrichtungen erzieit, so da(i diese bevorzugt sind. 

Gradienten 

Im Sinne der Erfindung kSnnen untersciiledliche Gradienten auf 
untersciiiedliclie Wefse erzeugt werden. 

Der Gradient kann z. B. linear ausgefQhrt sein und sicli Qber die gesamte 
Schichtdicke erstrecken. Die Konzentratlon des filmbildenden Oberzugsmittels 
steigt konstant, die Konzentratlon der weitere Substanz nimmt konstant ab oder 
umgekehrt. 
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Der Gradient kann linear sein, sicii aber nur Qber einen Tell der Schichtdlcke z. 
B. 10 bis 90 % der Schichtdlcke erstrecken, wobei sich der Gradient in Inneren 
Berelch der Schicht. im mittleren Berelch der Schicht oder im aufJeren Bereich 
der Schicht befinden. Dies wird en^eicht indem die weitere Substanz nur 
zeitweise in stelgender oder abnehmender Menge versprOht wird, wahrend das 
filmbildende Oberzugsmittel wahrend des ganzen SprQhvorgang versprdht wircl. 
Im Falle, dali die weitere Substanz ein welteres filmbildendes Obei^ugsmittel 
ist. kann dieses an Anfang. am Ende des SprOhvorgangs Oder in der IVIItte des 
Spriihvorgangs zeitweise auch allelne versprQht werden. 

Der Gradient kann z. B. nicht linear ausgefOhrt sein. 

Die Konzentration des filmbildende Oberzugsmittel steigt z. B. exponentlell oder 
mit anderer Funktion an. die Konzentration der weitere Substanz nimmt 
exponentlell oder mit anderer Funktion ab oder umgekehrt. 

Der Gradient kann z. B. stufenweise ausgefQhrt sein. 

Die Konzentration des filmbildende Oberzugsmittel steigt stufenweise , die 

Konzentration der weitere Substanz nimmt stufenweise ab oder umgekehrt. 

Die Variation die verspriihten Mengen der Einzelportionen kann z. B. dadurch 
erreicht werden, indem eine Einzelportion in konstanter Menge versprQht wird, 
wahrend die andere Einzelportion Qber die Zelt in steigenden Mengen oder in 
abnehmenden Mengen versprQht werden. Ebenso kann z. B. auch eine 
Einzelportion in steigender Menge versprQht werden, wShrend von der anderen 
Einzelportion eine abnehmende Menge versprQht wird. 
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Dem Fachmanh 1st offenslchtllch, daR die genannten Gradiententypen nur 
belspielhaft angefOhrt sind und sfch In mannrgfaltlger Weise kombinieren oder 
abSndem lassen. 

Geratschaften 

Besonders bevorzugt zur Ausfuhrurig des Verfahrens sInd Trommelcoater, 
Dragierkessel, Wirbelschichtgerate Oder SprQhsichter, enthaltend als 
SprQhvonichtung eine oder mehrere, Insbesondere fest Installierte, 
DreistoffdQsen. 

Oberzoaene Nahrung seroanzunasmittel oder Arzneiformftn 

Mittels des erfindungsgemaUen Verfahrens sind Uberzogene Arzneiformen oder 
Teile von Arzneiformen oder Nahrungserganzungsmittel oder Teile davon, 
herstellbar bzw. erhaitlicli. Die versprQhten Einzelportionen werden dabei 
waiirend des SprQhauftrags in Bruchteilen von Sekunden miteinander vemiischt 
und bllden durch das praktisch gleichzeitige einhergehende Abdampfen des 
Wassers eine Polymennatrix auf der Oberflache der Substrate. Die erhaltene 
molekulare iVlatrixstnjktur dUrfte daher von einer Matrlxstruktur, die entsteht 
wenn beide filmblldende Obeizugsmlttein bereits vor dem VersprQhen in einer 
Polymerdispersion enthalten ist. verschieden sein. Trotz dieses Unterechieds 
werden bei der Qualitat des Oberzugs, z. B. Glanz oder GleichmaiSigkeit, keine 
Beeintrachtigungen im Vergleich zu konventionellen Verfahren festgestellt. 

• DIspersionen 



Das filmbildenden Oberzugsmittel liegt bevorzugt in Fonn von versprQhbaren 
Dispersionen vor. Die DIspersionen konnen z. B einen 
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Feststoffgehalt von 10 bis 60. bevorzugt 20 bis 40 Gew.-% (Meth)acrylat- 
Copolymer enthalten. Im Wasserfein verteilt liegen die (l\/letii)acrylat- 
Copolymere in Forni von Teilchen mit Teilchengr5(ien im Bereicli von z. B. 
5 nm - 30 |jnrj vor. Die Dispersionen sind fQr sicli jeweils stabil. Bei 
Wasserentzug durch Trocl<nung nach dem SprQhen, vereinen sicli die Teilchen 
und ergeben durchgehende (l\/ieth)acrylat-Copolymer-OberzQge auf dem 
jewelligen Substrat. 

Phamiazeutisch Qbliche Hilfsstoffe 

Weichmacher A ls Weiclimacher geeignete Stoffe haben In der Regel ein 
Molekulargewicht zwischen 100 und 20 000 und enthalten eine oder mehrere 
hydrophile Gmppen Im IVIolekQI, z. B. Hydroxyl- , Ester- oder Aminogruppen. 
Geeignet sind Citrate, Phthalate, Sebacate, Rizinusol. Beispiele geeigneter 
Weichmacher sind Citronensaureall<yiester, Propylenglyl<ol, Glycerinester, 
Phthalsaureall^ylester, SebacinsaureaH<ylester, Sucroseester, Sorbitanester, 
Diethylsebacat , Dibutylsebacat und Polyethylenglyl<ole 4000 bis 20.000. 
Bevorzugte Weichmacher sind Tributylcitrat, Triethylcitrat, Acetyltriethylcitrat, 
Dibutylsebacat und Diethylsebacat. Obliche EInsatzmengen liegen zwischen 1 
und 20, bevorzugt 2 bis 10 Gew.-% .-%, bezogen auf das (Meth)acrylat- 
Copoiymere. 

Emulaatoren 

Sofem Emulgatoren In den Oberzugsmittein enthalten sind, sollen sle 
toxikologisch unbedenklich seln. FQr Phamiazeutika werden im Prinzip 
nichtlpnische. Emulgatoren bevorzugt. 
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Geeignete Emulgatorklassen sind ethoxylierte FettsSureester oder -ether, 
ethoxylierte Sorbltanether, ethoxylierte Alkylphenole. Glycerin- oder Zuckerester 
Oder Wachsderlvate 

Geeignete Emulgatoren sind zum Beispiel Polyoxyethylenglycerlnmonolaurat. 
Polyoxyethylenglycerinmonostearat, Polyoxyethylen-25-cetylstearat, 
Polyoxyethylen(25)oxypropylenmonostearat, Polyoxyethylen-20- 
sorbitanmonopalmitat, Polyoxyethylen-1 6-tert.-octylphenoI, PoIyoxyethylen-20- 
cetylether, Polyethyleriglykol(1000)monocetylether, ethoxyllertes RizlnusSI, 
Polyoxyethylensorbltol-Wollwachs-Derivate, 
Polyoxyethylen(25)propylenglykolstearat. Polyoxyethylensorbltester 
Polyoxyethylen-25-cetylstearat, Polyoxyethylen-20-sorbltanmonopalmitat. 
Polyoxyethylen-1 6-tert.oktylphenol und Polyoxyethylen-20-cetylether. 

Trockenstellmittel (Ant ihaftmitteh: Trockenstellmittel haben folgende 
Eigenschaften: sie verfQgen Qber grolie spezlfische Oberflachen, sind chemisch 
inert, sind gut rieselfahig und feintelllg. Aufgrund dieser Eigenschaften lassen 
sie sich vorteilhaft in Schmelzen homogen verteilen und erniedrigen die 
Klebrigkeit von Polymeren, die als funktionelle Gruppen stark polare 
Comonomere enthalten. 

Beispiele fQr Trockenstellmittel sind: 

Aluminiumoxid, Magnesiumoxid, Kaolin, Talkum, KieselsSure (AerosHe), 
Bariumsulfat, RuQ> und Cellulose. 

Trennmittel (Fomntrennmittel) 



Beispiele fOr Trennmittel sind: 
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Ester von FettsSuren oder Fettsaureamlde , allphatlsche. langkettige 
Carbonsauren, Fettalkohole sowie deren Ester, Montan- oder Paraffinwachse 
und Metallselfen, Insbesondere zu nennen sind Glycerolmonostearat, 
Stearylalkohol. Glycerolbehensaureester, Cetylalkohol, Palmitinsaure, 
Kanaubawachs, Bienenwachs etc.. 

Weitere Hilfsstoffe : Hiersind z. B. Stabilisatoren, Farbstoffe, Antioxidantien. 
Netzmittel. Pigmente, Glanzmittel etc. zu nennen. Sie dienen vor ailem als 
Verarbeitungshilfsmittel und sollen ein sicheres und reproduzlerbares 
Herstellungsverfahren sowie gute LangzeltlageretabiHtatgewShrielsten werden 
kann. Weitere phamiazeutisch Qbllclie Hilfsstoffe kdnnen z. B. In Mengen von 
0,001 Gew-% bis 200 Gew.-%, bevorzugt 0.1 bis 100, besonders bevorzugt 5 
bis 50 Gew.-% Gew.-% bezogen auf das Copolymere vorliegen. 
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BEISPIELE 

Beispiele fDr SpQhIOsungen, die erflndungsgemaB eingesetzt werden kOnnen: 
Spruhfliissigkeit 1 : 

EUDRAGIT® L 30 D-55 300g 

(Copolymer aus 50 Gew.-% Ethylacrylat und 50 Gew.-% Methacrylsaure) 
1 N Natronlauge 250g 
Wasser 1050g 

Herstellung: 

Natronlauge (NaOH) wird unter RQhren In die mit Wasser veixdUnnte 
EUDRAGIT® Dispersion gegeben und bis zur LOsung gerOhrt. Der pH-Wert ist 
ca. 5,5. 



SprQhflQssiakeit 2: 

EUDRAGIT® L 30 D-55 300g 

1 N Natronlauge 250g 

PIgmentsuspension 750g 

Wasser 300g 



Herstellung: 

Natronlauge wird unter RQhren in die mit Wasser veixIQnnte EUDRAGIT® 
Dispersion gegeben und bis zur LOsung gerOhrt. Danach wir die 
PIgmentsuspension unter RQhren zugesetzt. Der pH-Wert ist ca. 6. 
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Zusammensetzung der Pigmentsuspension: 



Talkum 100g 

Titandioxid 50 g 

Farbpigment 50 g 

Polyethylenglycol 6000 50 g 

Tri-Natriumcitrat-5,5 hydrat 62 g 

Antischaummittel 1 g 

Wasser 687g 



Herstellung: 

Die Feststoffe werden mittels Homogenlsators in Wasser dispergiert. 



SprQhflQssialceit 3: 
Polvmerdispersion 

EUDRAGIT^EPO 12,0 g 

(Copolymer aus 25 Gew.-% Methylmethacrylat 35 Gew.-% Butylmethacrylat und 50 
Gew.-% Dimetliylaminoethylmethacrylat mit einer mittleren TeilcliengroBe von 15 pm) 
Natriumlauryisulfat 1 1 ,2 g 

Stearinsaure 1 ,8 g 

Wasser 85.0 a 

Summe 100,0 g 

SprQhflQssiakeit4: 

E 100 LOsung aus Ringbuch 

EUDRAGIT® E1G0 5,5 g 

Aceton . 43,1 g 

Isopropanol 51,4 g 

Summe 100,0 g 
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SprOhflOssiakeit R; 
0,1 N SaizsSure 

SprQhflQssiakeit 6: 

Natrium CItratlosung, 10 %ig in Wasser 
SprOhfiassiakeit 7; 

EUDRAGIT® L30 D-55 Sprilhsuspension 
a.) farblos 

EUDRAGIT®. L 30 D-55 
Triethylcitrat 3 0 g 

Talkum 

Antischaumemulslon 
Dem. Wasser 



49.4 g 



7.4 g 
0.1 g 
40,1 g 



Summe 100,0 g 

b.) z. B. pigmenthaltige EUDRAGIT ® L30 D-55 Sprtihsuspenslon 
Zusammensetzung der PIgmentsuspension: 

Talkum 10,7 g 

Tltandioxid 5 3 g 

Farbpigment 5 3 g 

Polyethylenglycol 6000 5,3 g 

Antlschaummittel 0,1 g 

Wasser 73 3 g 

Summe 100,0 g 



Herstellung: 
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Die Feststoffe werden mittels Homogenisatore in Wasser dispergiert und 
anschlleBend in die Polymerdisperslon eingeruhrt 

SprahflQssiakeit 8: 

Redispergjertes EUDRAGIT® L1 00-55 

a. ) 

EUDRAGIT® L 100-55 
1 N NaOH 
dem. Wasser 
Summe 

b. ) pigmenthaltige Sprilhsuspenslon mit EUDRAGIT ® L 100-55 redlspergiert. 
Slehe Rezeptur Pigmentsuspension aus SprQhflQsslgkeit 7b.) 

SprQhflQssiakeit 9! 

Spriihsuspension von EUDRAGIT* NE 30 D (Copolymer aus 70 Gew.-% 
Methylmethacrylat und 30 Gew.-% Ethylacrylat) 



a.) farblos 

EUDRAGIT* NE 30 D 41j g 

Talkum 12,5 g 

Dem. Wasser 458 g 

Summe 100,0 g 

SprQhflQssiakeit 10: 

Sprilhsuspenslon aus EUDRAGIT® RL/RS 30 D 
a) farblos 

EUDRAGIT ® RL 30 D Oder -RS 30 D 46,3 g 

Triethylcitrat 2,8 g 

Syloid 244 FP 4,2 g 



30,0 9 
10,0 9 
60,09 
100,0 g 
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Antischaumemulsion 
Dem. Wasser 
Summe 

b.) pigmenthaltige SprQhsuspension mit EUDRAGIT ® L 100-55 redisperglert. 
Siehe Rezeptur Pigmentsuspension aus SpriihflQssigkeit 7b.) 

SprOhflQssiakQit 1 1 r 

Sprilhsuspenslon aus Hydroxypropylcellulose (HPMC) 



0,1 g 
46,6 g 
100,0 g 



Methocel® E 5 Premium 
Dem. Wasser 
Summe 



10.0 g 
90,0 g 
100.0 g 
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PATENTANSPROCHE 



1 . Veifahren zur Herstellung von Arzneiformen Oder Teilen von 

Arzneifomien oder NahrungsergSnzungsmitteln oder Teilen davon, 

durch Oberziehen von Substraten fiir pharmazeutisohe Anwendungen 
Oder von Substraten fur Anwendungen als Nahrungserganzungsmfttel «lr 
Mensch oder Tier mit einem filmbiidenden Oberzugsmrttel, das In 
Mischung mit mindestens einer welteren, fOrdle genannten Zwecke 
geelgneten Substanz vorilegt, 

wobel das fllmblldende Oberzugsmlttel und die weitere Substanz 
zunSchst voneinander getrennt als flQssige. versprQhbare 
Einzelportionen In Fomi einer Ldsung oder Dispersion vorliegen und 

mittels einer oder mehrerer SprOhvorrichtungen, die einzein oder 
zusammen Qber mindestens zwei getrennte DOsen ftir Flussigkeiten 
verfQgen und deren SprQhstrahlen Uberlappen, 

so verspriiht werden, daB sicli die aus den getrennten DQsen 
versprQIiten Einzelportionen wShrend des SprOhvorgangs vermischen, 
das Gemisch auf das Substrat auftrifft und darauf nach dem Abdampfen 
der FIQsslgkeit einen durchgehenden FllmQberzug ausbildet. wodurch die 
Arzneifomfi, das NahrungsengSnzungsmittel oder der Tell davon erhalten 
wird, 

dadurch gekennzelchnet, dali 
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die Mengen der EInzelportlonen wShrend des SprQhvorgangs so variiert 
werden. da(i das Oberzugsmittel und die weltere Substanz bezogen auf 
den getrockneten FilmOberzug von innen nach auBen in einem 
Konzentrationsgradienten vorliegen. 

2. Verfahren nacli Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daH die Substrate 
fDr piiarmazeutisclie Anwendungen Wirkstoffkristalle, wirkstoffhaltige 
Kerne, Tabletten. Granulate, Pellets, Kapsein oder Telle von Kapsein 
sind. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, daB das 
filmbildende Oberzugsmittel ein Cellulosederivat oder ein (Meth)acrylat- 
Copolymer ist, welches gegebenenfalls weltere phannazeutische 
Hilfsstoffe enthalten kann. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daS , dadurch gekennzeichnet, dad die weltere 
Substanz eine Saure. eine Base, ein Weichmacher, ein Trennmittel, ein 
Pigment, ein Stabilisator, ein Antioxidanz, ein weiteres filmbildendes 
Oberzugsmittel oder ein phannazeutischer WIrkstoff oder eine MIschung 
davon Ist. 
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5. Verfahren nach einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch 
gekennzelchnet, daB man ein Substrat, das einen saureempfindlichen 
Wirkstoff enthait, mit einem Gradienten aus einem Oberzugsmittel, das 
(l\/Ietli)acrylat-Copolymer entlialtend anionische Gruppen 1st, welclie 
ganz Oder teilweise neutralisiert sind, und einer weiteren Substanz, die 
ein (Metii)acrylat-Copolymer, enthaltend anionische Gruppen ist, 
welches nicht oder geringer als das erstgenannte neutrailslert ist, 
Qberzieht, wobei die Konzentration der weiteren Substanz von innen 
nach au&en zunimmt. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dad man ein Substrat, das einen saureempfindlichen 
Wirkstoff enthait, mit einem Gradienten aus einem Oberzugsmittel, das 
(Meth)acryiat-Copolymer enthaltend anionische Gruppen ist und einer 
weiteren Substanz, die eine Base ist, uberzleht, wobei die Konzentration 
der Base von innen nach auRen abnimmt. 

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daH der 
saureempfindliche Wirkstoff ein Protein, ein Peptid oder ein 
Protonenpumpenblocker ist. 



Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dali der Wirkstoff 
Omeprazol, Esomeprazol, Lanzoprazol, Rabeprazol, Pantoprazol ist 
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9. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch 
gekennzelchnet, daB man ein Substrat, das einen alkaliempflndlichen 
Wirkstoff enthait, mit einem Gradienten aus einem Oberzugsmittel, das 
{Meth)acrylat-Copoiymer ist, enthaltend Amino-Gruppen, welches ganz 
Oder teilweise neutralisiert ist und einer weiteren Substanz, welche ein 
(IVIetli)acrylat-Copolymer ist, enthaltend Amino-Gruppen, welches nicht 
Oder geringer als das erstgenannte neutralisiert ist, Qberzleht, wobei die 
Konzentration der weiteren Substanz von innen nach auBen zunimmt. 

10. Verfahren nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
gekennzelchnet, dafi man ein Substrat, das einen alkaliempflndlichen 
Wirkstoff enthait, mit einem Gradienten aus einem Oberzugsmittel, das 
(Meth)acrylat-Copolymer Ist, enthaltend Amino-Gruppen und einer 
weiteren Substanz, welche ein SSure Ist. Qberzieht, wobei die 
Konzentration der SSure von innen nach auBen abnimmt. 

1 1. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzelchnet, daft der 
alkaliempflndliche Wirkstoff ein Analgetikum, Antlhlstaminikum, ein 
Protein, ein Peptid ist. 

12. Verfahren nach Anspruch 11 , dadurch gekennzelchnet, daU der 
Wirkstoff AcetylsallcylsSure, Ranltidin oder Famotidin oder deren Salz 
Oder ein Stereoisomer davon ist. 
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13. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet. dad man ein Substrat, das einen gegenOber eInem 
Pigment empfindlichen Wirl<stoff enthSIt, mit einem Gradienten aus 
einem Oberzugsmlttei Qberzielit, das ein (l\/letli)acryiat-Copoiymer Ist, 
welches l^ein oder fQr den Wirl<stoff nur unkritische IVIengen des 
Pigmentes entfiait, und einer weiteren Substanz, welclie ein Pigment in 
einerfur den Wirkstoff schadliclien Menge ist und gegebenenfalis 
wiederum in Mischung mit einem (l\/letli)acrylat-Copolymer vorliegen 
kann, wobei die Konzentration des Pigments von innen nacii aullen 
zunimmt. 

14. Verfaliren nacli Ansprucli 13, dadurch gekennzeichnet, dad der 

pigmentempfindiichem WIrkstoff Acetyisallcyisaure oder AscorbinsSure 
ist. 

15. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daK man ein Substrat mit einem Gradienten aus einem 
Oberzugsmlttei, das (Meth)acrylat-Copolymer ist und 10 bis 50 Gew.-% 
eines Welchmachers enthalt, und einer weiteren Substanz, die ein 
(Meth)acryiat-Copoiymer ist und keinen oder weniger als 10 Gew.-% 
eInes Welchmachers enthait, Qberzleht, wobei die Konzentration der 
weiteren Substanz von Innen nach auBen zunimmt. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet. dafi es sich bel 
dem Substrat um wirkstoffhaltlge Granulate, Pellets oder 
Wirkstpffkristalle handelt. 
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17. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dad als Sprtlhvorrichtung zwei oder mehrere 
ZweistoffdOsen oder einer oder mehrere Dreistoffdusen eingesetzt 
werden. 

18. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dali der Sprtlhauftrag in einem Trommel-Coater, einem 
Dragierkessel, einem Wirbelschichtgerat oder einem Sprtihsichter 
erfolgt. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dalX der 
SprQhauftrag mitteis test installierter SprOhvorrichtungen erfolgt. 

20. Arzneiform oder Teii einer Arzneiform, Nahrungserganzungsmittel oder 
Teil davon, herstellbar nach einem Verfahren nach einem oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 19. 

21 . Trommelcoater, Dragierkessel, Wirbelschichtgerat oder Sprtihsichter, 
geeignet zur Ausfuhrung eines Verfahrens nach einem oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 19, enthaltend als SprQhvonrichtung eine oder 
mehrere DreistoffdQsen 

22. Venvendung einer oder mehrerer SprOhvorrichtungen zur Ausflihrung 
eines Verfahrens nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 19. 
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